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Posttransplantacijska eritrocitoza se definira kao povišenje hematokrita iznad 51%, a javlja se u 8-15% bolesnika nakon trans-
plantacije bubrega. Bolest se najčešće javlja između 8 i 24 mjeseca od transplantacije. U četvrtine bolesnika dolazi do spontane 
remisije bolesti tijekom 2 godine, dok se u ostalih 75% bolesnika javljaju simptomi zbog hiperviskoznosti krvi (glavobolje, hi-
pertenzija, pletora). Etiologija je multifaktorska, a kao glavne čimbenike uključuje eritropoetin, sustav renin-angiotenzin (RAS) i 
IGF-1. Inhibicija RAS sustava bilo ACE inhibitorima ili antagonistima angiotenzin I receptora učinkovita je terapija u više od 90% 
bolesnika i dovodi do sniženja hematokrita unutar 2-6 tjedana smanjujući incidenciju komplikacija (cerebrovaskularni inzult, 
plućna ambolija), koje bez terapije dovode u 1-2% bolesnika do smrtnog ishoda.
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UvOd
eritrocitoza nakon transplantacije bubrega (Pte) 
prvi puta je u literaturi opisana 1965. godine kod 
primatelja bubrega od srodnog darivatelja kod ko-
jeg je prije transplantacije u9injena bilateralna ne-
frektomija (1). Nakon toga Pte postaje sve 9ešće 
prepoznata komplikacija transplantacije bubrega 
koja se javlja u 8-15% bolesnika (2-6). deinirana je 
kao hematokrit primatelja iznad 51%, što je za 2,5 
standardne devijacije iznad referentnih vrijednosti 
hematokrita zdravog pojedinca (2). da bi se po-
stavilo dijagnozu Pte, potrebno je isklju9iti druge 
moguće uzroke eritrocitoze kao što su policitemija 
rubra vera, hipoksemija, prisutnost policisti9nih bu-
brega ili bolesti jetre, posebno u bolesnika s pozna-
tom infekcijom hepatitisom B ili C koji su u poveća-
nom riziku za razvoj hepatocelularnog karcinoma. 
Preporu9a se u9initi i ultrazvu9ni pregled nativnih i 
transplantiranog bubrega uz tri jutarnja uzorka uri-
na za citološku analizu radi isklju9enja karcinoma 
bubrega kao potencijalno fatalnog uzroka Pte. 
Pte se javlja naj9ešće unutar 2 godine od uspješne 
transplantacije (3,7,9-11) i u 25% bolesnika dolazi 
do spontane remisije bolesti. U ostalih bolesnika, 
Pte perzistira uz moguće klini9ke simptome u ve-
ćine bolesnika (do 60%) (6), koji se javljaju zbog po-
većanja gustoće krvi, a time i poremećene reologije. 
Naj9ešće je rije9 o glavoboljama, pletori, letargiji i 
vrtoglavicama. čak do 30% bolesnika s Pte razvije 
tromboembolijski incident, dok ih 1-2% u kona9nici 
umre zbog komplikacija (trombolebitis, cerebro-
vaskularni inzult, plućna embolija…) (2,9,12-14).   
etIOLOGIJA I KLINIčKA sLIKA
etiologija samog poremećaja još nije u potpunosti 
razjašnjena, ali postoji opći konsenzus da je rije9 
o multifaktorskoj etiologiji. Iako su prvi izvještaji 
navodili eritrocitozu kao posljedicu bubrežne ishe-
mije zbog stenoze bubrežne arterije, sljedeće studi-
je nisu dokazale takvu hipotezu (2,15). U studiji iz 
jednog centra u kojem je incidencija  Pte bila 17%, 
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uspore:ena su klini9ka obilježja bolesnika s Pte 
(53 pacijenta) i bez Pte (49 kontrolnih primatelja) 
pri 9emu su kao rizi9ni faktori prepoznati pušenje, 
dijabetes, te razdoblje bez reakcije odbacivanja, ali 
ne i stenoza arterije presatka. Najkonstantniji rizi9ni 
faktor koji se proteže kroz sve studije je muški spol 
(9,16-21), a velikoj većini bolesnika s Pte, njih 9ak 
80%, nije u9injena nefrektomija nativnih bubrega 
(7,13,22,23).
eritropoeza je u prvom redu ovisna o lu9enju eri-
tropoetina iz peritubularnih stanica bubrega (u 
slu9aju smanjene saturacije krvi kisikom i lu9enjem 
iz hepatocita). to je i razlog zbog kojeg su po9etna 
istraživanja i teze bili usmjereni na povišenu kon-
centraciju eritropoetina kao osnovnog krivca za ra-
zvoj Pte. takva je postavka i bila to9na u većine 
bolesnika koji su imali i nativni bubreg (13,24-26). 
čini se kako transplantirani bubreg ima dobru po-
vratnu spregu izme:u lu9enja eritropoetina (epo) 
i povišenja hematokrita (ako nije stimuliran npr. 
stenozom bubrežne arterije), dok nativni bubreg u 
uvjetima eritrocitoze ne reagira smanjenjem lu9enja 
epo, već djeluje po principu ‘’tercijarne hipereri-
tropoetinemije’’ (25,27,28). Nefrektomija nativnih 
bubrega u tim je slu9ajevima bila rješenje proble-
ma (24,29,30). Me:utim, u ostalim se slu9ajevima 
9ini kako su za razvoj Pte odgovorni drugi faktori, 
jer kod njih koncentracija epo u plazmi može biti 
u granicama referentnih vrijednosti ili 9ak snižena 
zbog adekvatne supresije (3,27). to je  prikazano 
u studiji danovitcha i suradnika (19), u kojoj je od 
15 pacijenata s Pte kod samo jednog koncentracija 
epo u plazmi bila povišena, dok je u ostalih u jedna-
kom broju bila ili normalna ili snižena. Nastavljeno 
je s istraživanjem drugih faktora koje se smatralo 
mogućim ‘’krivcima’’ za hiperstimulaciju eritropo-
eze te se pokazalo kako inzulinu sli9an faktor rasta 
1 (IGF-1) i protein koji ga veže (IGFBP) mogu biti 
odgovorni na na9in da poja9avaju osjetljivost recep-
tora na ePO ili direktnom stimulacijom eritropoeze. 
Neke su studije pokazale kako koncentracija IGF-1, 
ali ne i eritropoetina pozitivno korelira s vrijedno-
stima hematokrita u bolesnika s uremijom i bole-
snika s transplantacijom (31,32). druga je pokazala 
kako bolesnici s transplantiranim bubregom imaju 
zna9ajno povišene razine IGF-1 u odnosu na zdrave 
ispitanike, bez zna9ajne razlike u koncentraciji epo, 
dok skupina bolesnika s transplantacijom s Pte u 
odnosu na skupinu bez Pte ima zna9ajno poviše-
nu razinu IGFBP i razliku u omjeru IGF-1/BP (33). 
tako:er je na životinjskom modelu dokazano da 
subterapijske koncentracije eritropoetina u kombi-
naciji s IGF-1 mogu u potpunosti korigirati anemi-
ju kroni9nog bubrežnog zatajenja (34). Napredak 
u istraživanju etiologije tog sve 9ešće prepoznatog 
stanja i hematopoeze uopće, omogućila je dostup-
nost 9istim rekombiniranim faktorima rasta, po-
većanje spektra ciljnih progenitornih stanica, uvo-
:enje deiniranih uvjeta ‘‘serum-free’’ kultura kao 
i ciljana blokada faktora rasta i njihovih receptora 
posljednjih godina. zahvaljujući napretku znanosti 
i razmišljanju na molekularnoj razini pojašnjeni su 
i mehanizmi kojima npr. epo sprje9ava apoptozu 
eritroidnih stanica (35-38), ali se u etiologiji Pte 
kao mogući odgovorni faktori spominju i proteini 
koji provode signal i aktiviraju transkripciju (tal-1/
sCL, rbtn2/LMO2 i GAtA obitelj transkripcijskih 
faktora) te IL-3 i faktor koji stimulira rast granu-
locitno-makrofagnih kolonija (GM-CsF) s obzirom 
da njihov beta lanac funkcionalno djeluje na epo 
receptor 9ime modulira njegovo djelovanje (39). 
Hipoksija kao faktor koji poti9e eritropoezu nije 
bila razjašnjena do sredine 90-ih godina kada su 
semenza i sur. zapo9eli s otkrivanjem molekular-
nih mehanizama homeostaze kisika, pri 9emu su 
razina oksihemoglobina i prijenos kisika tkivima 
iskristalizirani kao osnovni regulatori eritropoeze. 
Pokazali su kako hipoksija preko više identiicira-
nih transkripcijskih faktora  aktivira transkripciju 
epo (40,41) koji se veže na svoje receptore na eri-
troidnim progenitornim stanicama i eritroblastima.
eritrocitoza se lije9ila venepunkcijama kada bi he-
matokrit dosegao vrijednosti od 55% (42) sve do 
1989. godine kada je objavljeno da enalapril može 
uzrokovati reverzibilnu anemiju u bolesnika s 
transplantiranim bubregom s visokim ili normal-
nim vrijednostima hematokrita (43), ali uz uobi9a-
jenu komplikaciju, tešku anemiju zbog nedostatka 
željeza (16). Nakon 1989. godine u9estalo je razmi-
šljanje o potencijalnoj koristi takvog u9inka enala-
prila u bolesnika s Pte uz sve veći interes za ulogu 
sustava renin-angiotenzin u eritropoezi. 
Istraživanja su se usmjerila na funkciju renin-angio-
tenzin sustava (rAs) i njegovo djelovanje na sni-
ženje broja crvenih krvnih stanica u prvom redu 
bolesnika s kongestivnim sr9anim zatajenjem (44), 
kroni9nom opstruktivnom plućnom bolesti (45,46) 
i bolesnika na kroni9noj hemodijalizi (45,49). Usta-
novljeno je kako je ishemija bubrežnog parenhima 
zajedni9ki poticaj za lu9enje i renina i epo (50), te 
da administracija renina ili angiotenzina II in vivo 
stimulira lu9enje eritropoetina (51). Julian i sur. (23) 
su pokazali povećanje serumskog epo u ljudi nakon 
primjene egzogenog angiotenzina II. ta su opaža-
nja potakla razmišljanja da klini9ki u9inak ACe in-
hibitora leži u njegovoj sposobnosti snižavanja ra-
zine epo. Me:utim, ipak novije su studije pokazale 
da ACe inibitori smanjuju hematokrit ne djelujući 
na razinu epo (9,19), već vjerojatno inhibiraju an-
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giotenzinom posredovano povećanje rasta eritroid-
nih progenitornih stanica (52). Nadalje, stimulacija 
eritropoeze angiotenzinom II povezana je s poveća-
njem unutarstani9nog kalcija u eritroidnim proge-
nitornim stanicama  bolesnika s Pte (53). Primijeće-
na je sposobnost antagoista angiotenzin I receptora 
(At
1
r) losartana, da smanji eritroidni rast in vitro i 
snizi hematokrit u bolesnika s Pte u kojih je doka-
zana poja9ana ekspresija At
1
 receptora (19,52,53). 
Aktivacija angiotenzin 1 receptora pokazala je da 
se aktiviraju Jak2/stat, Irs2, i p70 s6 kinaze s pos-
ljedicom aktiviranja epo receptora (epor) na ne-
eritroidnim stanicama (54) aktualizirajući pitanje 
ima li djelovanje angiotenzina i epor funkcionalnu 
ulogu u eritropoezi. Postavilo se i pitanje utjecaja 
polimorizma ACe gena, ali dosadašnja istraživanja 
pokazuju da se Pte pojavljuje ranije u bolesnika s 
ACe II genotipom, ali da polimorizam ne korelira 




U prvom redu treba prepoznati i lije9iti sve uzroke 
daljnjeg povišenja hematokrita u bolesnika s Pte, 
kao što su poja9ana diureza, dehidracija, povraća-
nje, proljev, slabo kontrolirani dijabetes melitus. 
U9inkovitost ACe inhibitora i blokatora At
1
r poka-
zana je u sistematskom pregledu osam randomizi-
ranih istraživanja koja su uklju9ivala 231 bolesnika. 
Lije9enje bilo ACe inhibitorima ili antagonistima 
At
1
r dovelo je zna9ajnog pada hematokrita u us-
poredbi s kontrolnom skupinom (-4,%). Niske doze 
ACe inhibitora (za po9etak 2 mg enalaprila dnevno 
ili 12 mg kaptoprila 2 puta na dan) (3,56,57) dovo-
de do sniženja hematokrita na normalne ili gotovo 
normalne vrijednosti u gotovo svih bolesnika s Pte 
unutar 2-6 tjedana od po9etka lije9enja. Nuspojave 
su kao i kod pacijenata lije9enih zbog arterijske hi-
pertenzije, u prvom redu suhi kašalj, koji se javlja 
u  oko 10% slu9ajeva i rijetko zahtijeva kratkotrajni 
prekid lije9enja ACe inhibitorima. tako:er mogu 
inducirati i srednje tešku anemiju u bolesnika nakon 
transplantacije bubrega i povećati potrebu za epo u 
bolesnika na kroni9noj dijalizi (37,38,44). Anemija je 
kao i ostale nuspojave ovisna o dozi lijeka i prestaje 
kratkotrajnim prekidom terapije. Antagonist At
1
R, 
losartan se tako:er pokazao uspješnim u lije9enju 
Pte (23, 58), ali uz nešto blaže sniženje hematokrita 
u odnosu na ACe inhibitore i u9inak koji se javlja 
naj9ešće unutar 8 tjedana od uvo:enja lijeka. sa-
dašnje preporuke su zapo9eti terapiju losartanom u 
dozi od 50 mg/dan uz mogućnost povećanja doze 
na 100 mg nakon 4 tjedna, jer je povezan s manje 
nuspojava od ACe inhibitora. Ako na navedenu te-
rapiju ne do:e do sniženja hematokrita niti 4 tjedna 
nakon povećanja doze, može se prijeći na enalapril 
u dozi od 10 do 20 mg ili neki drugi ACe inhibitor u 
ekvivalentnoj dozi. Mali broj bolesnika, 5-10%, koji 
ne reagiraju na terapiju ACe inhibitorima, ne reagi-
ra niti na terapiju At
1
r antagonistima, pa se u tom 
slu9aju može dati s kombinacijom ACe inhibitora i 
teoilina (59). teoilin ima usku terapijsku širinu i 
nije u9inkovit kao ACe inhibitori (60). terapija se 
nastavlja neograni9eno s obzirom da su relapsi 9esti 
(61,62,63), a rije9 je o lijekovima koji se daju i kao 
antihipertenzivna terapija bolesnika s transplanti-
ranim bubregom pri 9emu i usporavaju razvoj pro-
gresivnog bubrežnog zatajenja (64,65).
zAKLJUčAK
Posttransplantacijska eritrocitoza javlja se unutar 
2 godine od transplantacije bubrega u 8-15% 
pacijenata. rije9 je o bolesti multifaktorske etiologi-
je u koju su uklju9eni u prvom redu eritropoetin, 
angiotenzin II, IGF-1 i IGFBP. Inaktivacija sustava 
renin-angiotenzin, bilo ACe inhibitorima ili inhibi-
torom At
1
 receptora je naju9inkovitija, sigurna i do-
bro podnošljiva terapija koja se obzirom na u9estale 
recidive nastavlja neograni9eno.
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POST-TRANSPLANT ERYTHROCYTOSIS
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Post-transplant erythrocytosis is defined as an increase in hematocrit above 55%. It occurs in 10%-15% of renal transplant recipi-
ents, most commonly from 8 to 24 months after transplantation. Twenty-five percent of patients experience spontaneous remis-
sion within 2 years, while 75% develop symptoms and signs of hyperviscosity (headache, hypertension, plethora). The etiology 
is multifactorial and includes erythropoietin, renin-angiotensin system (RAS) and IGF-1 as the main factors. RAS inhibition with 
either ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers is efficient therapy which decreases hematocrit in 90% of patients within 2 
to 6 weeks, thus decreasing the incidence of fatal complications (like pulmonary embolism and stroke).
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